7L|'ne'as de investigacion del Laboratorio
de Optica Visual y Biofotonica, Instituto
de Optica (Consejo Superior de

Investigaciones Cientificas)

1 1 SORE

W Ve e ety
A Wb T8 Loy AU ST
il A8 SR 3
|7
"-
”a
"o :

¥

3

v

.
{
52

S. Marcos, S. Rarbero, D. Cano, A. de Castro. C. Dorronsoro, E. Garcia de fa
Cera, J. Merayo, I. Jiménez-Alfaro, L. Llorente, S. Ortiz, J. Requejo, P. Rosales

Presentacion

El laboratorio de Optica Visual y Biofoténica
del Departamento de Iméagenes y Vision del
Instituto de Optica del CSIC nace en 1999 a raiz
de la incorporacién de Susana Marcos a su
regreso de una estancia posdoctoral de tres
anos en la Universidad de Harvard. El grupo,
entroncado con la larga tradicion en
investigacion en éptica fisiologica en el Instituto
de Optica "Daza de Valdés™ desde su
fundacion, lo constituyen una investigadora
cientifica, varios becarios predoctorales (siete
en los daltimos cinco afios), un contratado
posdoctoral, y un Titulado Medio de
Investigacion y Laboratorio.

La misién del Laboratorio de Optica Visual y
Biofotodnica es el desarrollo de técnicas no
invasivas para el estudio de las propiedades
opticas y estructurales del ojo, y su aplicacion al
avance en la comprensién de los mecanismos
biolégicos en el sistema visual {(por ejemplo el
desarrollo de la miopia, la acomodacién o la
presbicia). el diagnostico precoz de condiciones
oculares, y la evaluacion y optimizacion de
ciruglas y terapias.

El laboratorio desarrolla una investigacion
altamente multidisciplinar, apoyada en la
fructifera colaboracién con bidlogos y
oftalmalogos en la aplicacion de técnicas
objetivas para la evaluacion de la calidad
optica del ojo en problemas de interés clinico.
Entre estas colaboraciones destacan las que se
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mantienen con el Institute de Oftalmobiologia
Aplicada (Universidad de Valladolid), unidad
asociada al CSIC y la Fundacién Jiménez Diaz,
Madrid.

El Laboratorio de Optica Visual y Biofoténica
apuesta decididamente por la formacién de
investigadores mediante la participacion en el
Programa de Doctorado en Ciencias de la Visién
(coordinado por la Universidad de Valladolid),
el cual ha merecido la mencién de calidad del
Ministerio de Eduacion y Ciencia. Ademas se
fomenta la transferencia tecnoldgica mediante
varios acuerdos de cooperacién con empresas
internacionales lideres en el sector de la dptica
oftalmica.

El impacto de la investigacion desarrollada
viene avalado por un alto nimero de
publicaciones y referencias a dichas
publicaciones en revistas de prestigio, ademas
de la participacién en numerosas conferencias
invitadas en congresos internacionales. El
trabajo del grupo ha sido reconocido con
diversas distinciones, destacando la Medalla
Adolph Lomb (Optical Society of America) y el
Premio European Young Investigator Award
(EURHORCS}).

Logros mas relevantes del grupo

Las aportaciones cientificas del grupo se recogen
en un total de mas de 50 articulos en dptica visual,
todos ellas en revistas de elevado indice de
impacto, destacando publicaciones en Nature,
Optics Letters, Investigative Ophthalmology and
Visual Science o Journal of the Optical Society of
America. En los Gltimos anos las aportaciones mas
relevantes del grupo, relativas a la éptica visual y
biofotdnica son, entre otras:

I. Desarrollo y aplicacion de nuevos sistemas
de medida de aberraciones optica' ? in vivo.
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2. Estudio de las aberraciones opticas y su
cambio con el proceso de acomodacion?, o con
el envejecimiento®.

3. Aberraciones cromaticas del ojo e
implicaciones en fisiologia evolutiva de la
fovea® ©.

4. Estimacion de las aberraciones corneales a
partir de medidas de topografia corneal’ ®.

5. Desarrollo y optimizacion de técnicas de
caracterizacion in vivo del cristalino y lentes
intraoculares® 7.

6. Aplicaciones clinicas de la aberrometria:
cirugia refractiva corneal’’, patologias™ y cirugia
de cataratas®.

7. Calidad optica en modelos animales de
miopia'® "2,

8. Desarrollo de técnicas de aita resolucion de
imagen en el ojo'* ',

9. Propiedades apticas de los foterreceptores
retinianos (espaciado, alineamiento y
propiedades como guias de onda) mediante
interferometria de speckle, reflectometria y
scattering'® ',

Lineas de investigacidn del grupo

Desarrollo de técnicas para la caracterizacion
de las propiedades épticas y geométricas del
segmento anterior del ojo

Se han desarrollado una serie de técnicas
para la medida de las propiedades opticas de
los componentes oculares:

1) Aberrometria corneal a partir de
videoqueratoscopia™ &.

2) Técnica de trazado de rayos por laser para la
medida de aberraciones oculares”'®'%.

3) Sensor de onda de Hartmann-Shack para la
medida de aberraciones oculares en modelos
experimentales de animales's 819,

4) Técnica de imagenes de Purkinje y su
aplicacion en facometria: Medida de las
curvaturas del ¢ristalino y lentes intraoculares y
del descentramiento e inclinacion de lentes
intraoculares implantadas'®. Se ha realizado un
estudio comparativo en los mismos sujetos de
las curvaturas y localizacion del cristalino
medidos con la técnica de imagenes de Purkinje
y un sistema de imagen de Scheimflug
desarrollado en la Vrije University. Amsterdam
{en colaboracion con los Profs. Van der Heijde y
Cubbleman). En dicho estudio se ha
encontrando una excelente correspondencia.
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5) Adaptacion de un sistema de imagen de
Scheimpflug para la obtencién de imagenes de
secciones de la cornea y el cristalino.

6) Evaluacién computacional, disefo y
montaje de un sistema de tomografia de
coherencia dptica.

Asimismo, se prevé el desarrollo de un nuevo
sistema de microscopia para la resolucion a
nivel celular de estructuras cormneales. En la
figura 1 se muestran los montajes
experimentales existentes en los laboratorios
del grupo en el Instituto de Optica, graficas del
software desarrollado para el control de dichos
sistemas e imagenes tipicas capturadas en cada
uno de los sistemas.

i X et
Fig. 1A) Vistas de montajes experimentales en el Laboratorio de
Optica Visual y Biofotonica del Instituto de Optica, CSIC. AT)
Aberrémetro de Trazado de Rayos Laser. A2) Sensor de onda de
Hartmann-Shack. A3) Sistema de imagenes de Purkinje para
facometria y medidas de descentramiento e inclinacién def
cristalinoflentes intraoculares. A4) Tomografia de coherencia
optica de camara anterior.

Fig. 1B) Vistas def software de control de distintos dispositivos
desarrollados en el Laboratorio de Optica Visual y Biofoténica del
Instituto de Optica, CSIC. B!) Aberrémetro de trazado de rayos
ldser. B2) Sensor de onda Hartmann-Shack. B3)Sistema de
imagenes de Purkinje para facometria y medidas de
descentramiento e inclinacion del cristafino/lentes intraoculares.
B4) Aberrometria corneal.
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Fig. 1C. Imdgenes capturadas en distintos sistemas del
Laborastorio de Optica Visual y Biofotdnica def Instituto
de Optica, CSIC. C1) Imagen de retroiluminacion de la
pupila obtenida por el canal de monitorizacion pupilar
del sistemas de trazado de Rayos por laser en un paciente
con lente intraocular. C2) Imagen de Hartrnann-Shack.
C3) dobles imagenes de Purkinje para facometria en un
paciente con lente intraocular. C4) Imagen de
Scheimpflung.

Papel de las aberraciones oculares
en el desarrollo de la miopia. Modelos
de experimentacién animal

A pesar de la alta prevalencia de la miopia en las
sociedades desarrolladas las causas que provocan
su desarrollo se desconocen. Estudios en modelos
animales y evidencias en humanos muestran que
condicionantes ambientales, en particular la
calidad de la imagen retiniana. son determinantes
en el procese de emetropizacion. La presencia de
imagenes de bajo contraste y ausencia de
frecuencias espaciales altas produce una
elongacion axial exagerada del ojo. y por tanto
miopia. En este sentido se ha especulado sobre el
posible papel de las aberraciones oculares {(cuyo
efecto es degradar la imagen retiniana) en el
desarrollo de la miopia. Medidas longitudinales,
posibles en modelos experimentales animales, nos
han permitido estudiar la evolucion de la calidad
optica de ojos normales y miopes durante el
desarrollo de |a miopia.

Hemos desarrollado un modelo experimental
animal en pollo (Gallus domesticus). provocando
miopia mediante la deprivacion de formas con el
uso de difusores. En dicho modelo se han llevado a
cabo medidas de la longitud axial. refraccion y
aberraciones oculares durante dos semanas de
desarrollo posnatal. Los resultados obtenidos
demuestran la relacion existente entre las
aberraciones oculares y la miopia en dicho
modelo'*. Encontramos que la calidad 6ptica
ocular mejora durante el desarrolio tanto en el ojo
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miope como en el ojo normal contralateral. si bien
la calidad optica del ojo miope es peor que la del
ojo sin tratar. En la figura 2 se muestra el cambio
en el estado refractivo, longitud axial y calidad
dptica considerando aberraciones de alto orden
del ojo normal y el ojo tratado. Este estudio
demuestra que, en este modelo, las aberraciones
sOn consecuencia y no causa de la miopia. Ademas
se han explorado otros modelos de miopia
experimental con el fin de refutar hipétesis
alterativas: modelo en gallina mediante cirugia
refractiva y modelos en raton® (en colaboracion
con la Universidad de Tubingen).
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Fig. 2. A) Medidas de longitud axial del ojo en pollos
monolateralmente ocluidos con oclusores. obtenidas
mediante un bidmetro de ultrasonidos modificado. B}
Medidas de calidad dptica (razén de Strehl) calculadas a
partir de la aberracion de onda para aberraciones de
tercer orden y superior y pupila de 1.5 mm. Simbolos
cuadrados representan el ojo no ocluido control, y fos
circuios el ojo ocluide que desarrolfa miopia. Las figuras
A y B muestran todos 10s sujetos y fa C el promedio de
cinco pollos. Figura adaptada de Garcia de la Cera, et al.
Vision Research (en prensa).

Propiedades épticas y geométricas del ojo
miope y présbita

Los cambios en las propiedades 6pticas que
tienen lugar en el ojo durante el desarrollo de
{a miopia y durante el desarrollo de la presbicia
deben ser consecuencias de cambios
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geométricos y estructurales (forma de las
superficies, gradiente de indice) de los
componentes oculares. El estudio de la
interrelacion entre dichos cambios, con la
ayuda de modelos de ojo individualizados,
permitiran arrojar luz sobre los mecanismos
fisicos y biolégicos que acompanan dichas
condiciones oculares. Hasta la fecha se han
llevado a cabo medidas de aberraciones totales
y corneales en sujetos miopes e hipermetropes
ademas de medidas de longitud axial y
profundidad de camara anterior. Comparando
grupos de la misma edad vy error refractivo
absoluto se encuentra que los hipermétropes,
ademas de mayor longitud axial. muestran
corneas con asfericidad mas positiva, y mayor
aberracion esférica total y corneal que los
miopes?'. Ademas, los hipermétropes muestran
una pérdida de la compensacion en la
aberracion esférica entre cornea y cristalino
mas temprana que los miopes. La figura 3
muestra la aberracion esférica en ojos miopes e
hipermétropes.
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Fig. 3. Aberracion esférica total, comeal e interna en ojos

hipermétropes y miopes. Cada barra es el promedio de n
ojos. Las barras de error representan Ja desviacion
estandar. Figura adaptada de Llorente et al. journal of
Vision, 2004,

Cambios opticos inducidos por cirugia
refractiva LASIK

MNuestro grupo ha sido pionero en la
evaluacion de los cambios 6pticos inducidos
por la cirugia refractiva LASIK para miopia e
hipermetropia.

Hemos encontrado un incremento de las
aberraciones de alto orden tras cirugia LASIK,
particularmente de la aberracion esférica (hacia
valores mas positivos tras LASIK de miopia y
hacia mas negativos tras LASIK de
hipermetropia)®. La degradacion de la funcién
de transferencia de modulacion optica
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estimada a partir de |a aberracion de onda
coincide con la pérdida de sensibilidad al
contraste medida psicofisicamente en los
mismos pacientes”. Los cambios en la
aberracion esférica total no coinciden
exactamente con los inducidos sobre la cara
anterior de la cérnea’’. En todos los casos la
aberracion esférica total se incrementa menos
que la aberracion esférica corneal, fo cual
sugiere cambios significativos en la cara
posterior de la cornea. Las medidas de los
cambios en la aberracién total y corneal con
cirugia LASIK para hipermetropia también
indican cambios en la cara posterior corneal.
Ademas se midio un cambio en la aberracion
esférica comparativamente mayor que tras
LASIK para miopia para un mismo valor
absoluto de correccién. La figura 4 muestra
ejemplos de mapas de aberracién de onda
(para aberraciones de tercer orden y superior)
en pacientes antes y después de cirugia
refractiva LASIK para miopia e hipermetropia.
La figura 5 muestra la aberracion esférica total
y corneal inducida por cirugia refractiva LASIK
para miopia e hipermetropia,
respectivamente?®,

[ — —— | Fig. 4. Aberraciones
Total Corneal comeales y totales de
@ pm tercer orden y superior
Pre ‘ ' - l antes y después de cirugia
y refractiva LASIK para
_— ioni. i =
RME=0S4um  RMS» 061 wn I miopia (A) e h:perm.elfo
i s ’ pla (B). Escala en micras, v
I= diametro de pupila de 6,5
Post mm. Datos de Marcos et
- ® A al, 10VS 2001 y Llorente
RMS=1.40 pm  RMS=1.49 um et al. § Refract Surg 2004.
Tp_Lal Corneal
( '/_\‘\
Pre v - ]
Y
RMS» 0,34 ym HM\ L& ml
Post | '
RAS~ 1,13 ym RMS> 182 oy

Optimizacién de algoritmos de ablacién
laser

El incremento de las aberraciones dpticas en
pacientes operados de cirugia refractiva pone de
manifiesto la necesidad de mejorar los
algoritmos de ablacién laser y evitar Ja induccion
de dichas aberraciones. La optimizacion de los
patrones de ablacion requiere entender las

LN
00¢

AL



-

Fig. 5. Aberracion
esférica (post — pre) en
pacientes operados
con cirugia refractiva
LASIK para miopia
(rojo) e hipermetropia
fazul) en funcion del
error esférico
preoperatorio (en
valor absoluto). en
todo el sistemna optico
ocular (A) v en la cara
anterior de la cérmea
(B). Adaptada de
Liorente et al. | Refract
Surg 2004.
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causas de la induccién de aberraciones. Para ello
hemos llevado a cabo la evaluacién
computacional® y experimental® de los
patrones de ablacion laser estandar (Munnerlyn
y su aproximacion parabélica) y algoritmos
personalizados {(bicénico y basado en el frente
de onda). Los resultados de esta investigacion
han proporcionado indicaciones para la
optimizacion de los perfiles de ablacion. Hemos
comparado los cambios 6pticos (asfericidad y
aberraciones comeales) clinicos con los
resuftados de las predicciones a partir de
simulaciones computacionales sobre comeas y
datos quirtirgicos reales?’. Asimismo se ha
estimado la influencia teérica de cambios
radiales en la eficiencia del patron de ablacién.
Se concluye que el patron teorico estandar de
Munnerlyn no induce los cambios de asfericidad
observados clinicamente. y que el patrén
parabolico sélo incrementa la asferidad
ligeramente. Los cambios en la eficiencia de
ablacion debidos a la geometrfa de la ¢dmea
introducen un incremento significativo de la
asfericidad, si bien no explican todo el aumento
observado clinicamente. La figura 6 muestra la
asfericidad corneal preoperatoria y
postoperatoria real y simulada tras aplicacién
sobre los mismos pacientes de dos algoritmos de
ablacién. sin considerar y considerando efectos
de eficiencia del laser del centro a la periferia.

Una vez conocida la influencia del perfil de
ablacién tedrico, hemos desarrollado un
modelo experimental de ablacion laser corneal
en superficies planas y esféricas de PMMA. Se
han puesto a punto técnicas experimentales de
profilometria y topografia corneal para la
medida de los perfiles de ablacion generados.
Mediante la ablacion de superficies planas se
confirmé el patron tedrico programado en el
laser, y mediante ablacion de modelos fisicos

200
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+ eficiencia
laser

Parabollle

POST Munnerlyn

Munneriyn

Fig. 6. Asfericidad corneal pre y postoperatorja en 13 pacientes.
Asfericidad corneal en corneas postoperatorias simuladas sustrayendo
a las cérneas preoperatorias ef perfil de Munnerlyn y la aproximacion
parabélica del perfil de Munnerlyn, sin considerar diferencias en la
eficiencia laser del centro a la periferia de la cornea y considerando-
fos, Datos de Marcos et al. § Refract Surg 2003 y Cano et al, | Opt

Soc Am A 2004,

de cornea se ha evaluado experimentalmente
los cambios en la eficiencia de ablacion al tratar
superficies con geometria esférica. Se concluye
que el incremento en la asfericidad (y por tanto
aberracian esférica corneal) se debe
fundamentalmente las diferencias de la
eficiencia, limitandose la importancia de los
posibles efectos biomecanicos los cuales no
estan presentes en el modelo en PMMA.
Ademaés estudiaremos las propiedades
biomecanicas de la cornea normal y
posquirargica.

Calidad 6ptica en pacientes con lentes
intraoculares implantadas

Los avances en la cirugia intraocular hacen de
ésta una nueva alternativa de correccion
refractiva. Los nuevos disenos de lentes
multifocales pretenden ampliar la profundidad
de foco en pacientes sin posibilidad de
acomodacion y las nuevas geometrias de lentes
intraoculares pretenden emular algunas
caracteristicas del cristalino joven.

Nuestro grupo ha medido por vez primera las
aberraciones oculares de lentes intraoculares in
vivo, demostrandose que la calidad éptica con
lentes intraoculares esféricas es peor que la del
ojo joven con cristalino®. Ademas, se han
llevado a cabo medidas in vitro de las mismas
lentes y simulaciones computacionales basadas
en el diseno éptico de las lentes proporcionado
por el fabricante. Las causas de la degradacion
optica son la pérdida de compensacion entre la
aberracion esférica corneal (positiva) al ser
también positiva la de la lente intraocular. el
incremento de aberraciones asimétricas y de las
aberraciones corneales por efecto de la incision.
La figura 7 muestra mapas de aberracion total,
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corneal e interna y promedios de aberracion
esférica en pacientes antes y después de cirugia
de cataratas con implante de lentes
intraoculares esféricas.
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Fig. 7. A) Ejemplo de aberraciones totales, comeales e
internas (3™ orden y superior) en un ojo tras cirugia de
cataratas con lente intraocular esférica. B) Aberracion
esférica en un grupo de 0jos antes (n=6) y después de
cirugia de cataratas con facoemulsificacion y lente
intraocular esférica (n=9). y un grupo de ojos jovenes
emétropes (n=14). Datos de Barbero et al. ) Opt Soc
Am 2003.

Ademas, hemos realizado medidas
experimentales de biometria. aberraciones
oculares y aberraciones corneales en grupos de
pacientes de cataratas con lentes intraoculares
esféricas y asféricas respectivamente®. Se ha
encontrado que a diferencia de las lentes
esféricas (que introducen aberracion esférica
positiva) las lentes asféricas introducen
aberracion esférica negativa, que en promedio
compensa la aberracion esférica positiva
corneal. Si bien la calidad éptica en foco es
significativamente mejor con lentes asféricas.
las lentes esféricas proporcionan mayor
profundidad de foco. y mejores valores
absolutos de calidad optica fuera de foco.
Finalmente se ha medido in vivo, mediante un
sistema de imagenes de Purkinje, el
alineamiento/descentramiento de lentes. Se ha
encontrado que los descentramientos e
inclinaciones de las lentes intraoculares son
mucho mayores que en un grupo control
pacientes jovenes, influyendo en la presencia
de aberraciones asimétricas de alto orden.
Conocida la geometria de las lentes
intraoculares ha sido posible comparar las
medidas de aberraciones experimentales con
las predicciones a partir de modelos de ojo que
incorparan las medidas biométricas de cada
paciente.

Calidad éptica y visual con lentes
de contacto

Aungue las lentes de contacto son una
popular alternativa de correccion de
ametropias. y sus materiales y disefios
evolucionan rapidamente, la evaluacién de la
calidad éptica y visual y el papel que juegan
factores como la adaptacion o el menisco de
lagrima apenas han sido estudiados. Junto al
propio diseno de la lente, estos efectos van a
ser cruciales en las lentes multifocales
prescritas para la correccion de la presbicia.

Hemos evaluado in vivo la calidad dptica con
lentes de contacto semirrigidas en pacientes
miopes, demostrandose su capacidad para
corregir aberraciones oculares, y la influencia
de la flexion y la lente de lagrima en la calidad
optica final del ojo. La figura 8 muestra
patrones de aberracion de onda en sujetos con
y sin lentes de contacto semirrigidas®’,

TOTAL CORNEAL
1.28 pm

1.36 pm

Fig. 8. Ejiemplo de aberraciones totales y corneales y
RMSs (3 orden y superior} para un ojo con y sin lente
de contacto semirrigida, demostrando la capacidad de
estas lentes para compensar aberraciones . Datos de
Dorronsoro et al. Optm Vis Sci 2003.

También hemos desarrollado un modelo
para la medida in vitro de la calidad optica con
lentes de contacto blandas y la medida
cuantitativa y aislada de la contribucion de la
adaptacién y de la lente de lagrima sobre la
calidad optica final, realizando medidas con
lentes monofocales y multifocales. Finalmente
hemos llevado a cabo medidas épticas y
psicofisicas en sujetos con lentes de contacto
multifocales. con el fin de entender las
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interacciones entre el diseno y adaptacion de la
lente y las aberraciones individuales del sujeto
en el resultado visual final.

Colaboraciones

El grupo mantiene varias colaboraciones con
grupos nacionales. como las mencionadas con
el I0BA-Universidad de Valladolid o la
Fundacién Jiménez-Diaz, asi como una Red
Tematica del Ministerio de Educacion y Ciencia
en Optica Visual con la Universidad de
Granada. Universidad de Murcia, Universidad
de Santiago de Compostela y Universidad
Politécnica de Catalunya. Ademas se mantienen
multiples colaboraciones internacionales con el
Schepens Eye Research Institute (Harvard
University, Boston, MA. EE,UU)- Indiana
University, Imperial College y City University.
Londres UK. Queensland University of
Technology, Australia, New England College of
Optometry o Univerdad de Tuebingen. Estas
colaboraciones estan financiadas por Acciones
Integradas, Proyectos de Cooperacion Espafia-
EEUU, Proyectos del NIH, entre otros.

Financiacion

La financiacién reciente del grupo viene dada
por dos proyectos del Ministerio de Educacion
y Ciencia (BFM2002-02638, FIS2005-04382),
tres proyectos de la Comunidad Auténoma de
Madrid (CAMO08.7/0010.1/2000, CAMO8.7/
004.1/2003, GR/SAL/0387/2004), un Proyecto
de Cooperacion Espana-EE.UU, una Accion
Integrada, siete contratos de investigacion con
la industria, becas y contrato posdoctoral 13P-
CSIC. becas FPI, FPU, CSIC-Unidades Asociadas
y de la Comunidad de Madrid. Ademas se
acaba de publicar la concesién de un European
Young Investigator Award.
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